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Введение
В предыдущих публикациях представлены со-
временные данные о таких группах антиоксидант-
ных лекарственных средств, как ингибиторы ак-
тивности NOX, активаторы фактора транскрипции 
NRF2, миметики антиоксидантных ферментов [1, 
2]. Наиболее многочисленным антиоксидантным 
классом медикаментозных средств, влияющих на 
окислительно-восстановительное состояние био-
логических систем, является группа скавенджерных 
антиоксидантов, которая включает в себя тиолсо-
держащие соединения, индукторы биосинтеза глу-
татиона, антиоксидантные витамины (витамины А, 
Е, С), β-каротин, коэнзим Q10, спиновые ловушки. 
Тиолсодержащие антиоксиданты
Краткая характеристика тиолсодержащих анти-
оксидантных лекарственных средств представлена в 
табл. 1. 
N-ацетилцистеин
В клинической практике N-ацетилцистеин ис-
пользуется более 30 лет при лечении заболеваний 
органов дыхания в качестве муколитического сред-
ства [12, 35]. В 1990-е годы были выявлены анти-
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оксидантные свойства N-ацетилцистеина. После 
приема внутрь он быстро всасывается в пищевари-
тельном тракте — максимальная концентрация в 
плазме крови достигается через 2–3 часа. Период 
полувыведения N-ацетилцистеина составляет при-
близительно 6,3 часа [13]. 
Антиоксидантное и противовоспалительное 
 действие 
Антиоксидантная активность N-ацетилцистеи-
на связана с тем, что препарат является производ-
ным аминокислоты цистеина, и его тиольные 
группы напрямую взаимодействуют с электро-
фильными группами свободных радикалов. Кро-
ме того, являясь предшественником глутатиона, 
N-ацетилцистеин обладает и непрямыми анти-
оксидантными свойствами, усиливая активность 
глутатион-S-трансферазы и ряда других фермен-
тов, участвующих в поддержании баланса в си-
стеме «оксиданты — антиоксиданты» [3, 13, 34]. 
Терапия N-ацетилцистеином сопровождается 
восстановлением дисбаланса редокс-состояния в 
респираторном тракте. Пероральное применение 
препарата способствует увеличению концентра-
ции уровня глутатиона (GSH) в сыворотке кро-
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ви за счет дотации цистеина и усиления синтеза 
GSH. Пероральное назначение N-ацетилцистеина 
взрослым людям в дозе 600 мг/сут сопровожда-
ется увеличением уровня GSH в жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа, снижением генерации 
активных кислородсодержащих метаболитов 
(АКМ) альвеолярными макрофагами. Примене-
ние N-ацетилцистеина способствует уменьшению 
активности воспаления в легочной ткани. На фоне 
лечения N-ацетилцистеином происходит увеличе-
ние содержания нейтрофилов в периферической 
крови на фоне уменьшения их представительства 
в ткани респираторного тракта, снижения актив-
ности фактора транскрипции NF-kB в клетках 
респираторного тракта и снижения концентрации 
эозинофильных катионных белков в мокроте [6, 
13, 23, 33]. Кроме того, что N-ацетилцистеин мо-
дулирует активность NF-kB, он оказывает влияние 
и на другие факторы транскрипции и редокс-чув-
ствительные внутриклеточные сигнальные каска-
ды, в частности, на p38-, ERK1/2-, SAPK/JNK-
ассоциированные пути [23]. 
Таблица 1. Тиольные антиоксиданты
Соединение Формула
Заболевания, при которых рекомен-




















Острый или хронический бронхит, брон-





Бронхит, хроническая обструктивная 
болезнь легких, бронхиальная астма
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Влияние на активность эластазы
Лечение N-ацетилцистеином приводит к инги-
бированию активности эластазы и улучшению вен-
тиляционной функции легких [19, 34]. 
Ингибирование развития фиброза легкого 
N-ацетилцистеин предотвращает действие 
TGF-β1, которое способствует эпителиально-мезен-
химальной трансдифференцировке и индуцирует 
фиброзирование. Показано, что N-ацетил цистеин 
уменьшает активность TGF-β1-индуцированной 
продукции фибронектина, VEGF и коллагена. Так-
же N-ацетилцистеин подавляет фосфорилирова-
ние фактора Smad 2/3, препятствует димеризации 
мономеров TGF-β1, ингибирует функционирование 
TGF-β1-индуцированного гена-репортера [39].
Клиническая эффективность
Пероральный прием N-ацетилцистеина сопро-
вождается уменьшением частоты обострений хрони-
ческого бронхита [40]. Однако, согласно результатам 
крупного рандомизированного плацебо-контролиру-
емого исследования, ежедневное пероральное приме-
нение N-ацетилцистеина (600 мг в сутки) у больных с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
не сопровождалось ни улучшением функции легких, 
ни снижением частоты обострений заболевания [15]. 
E.F. Nash и соавт. [24] не обнаружили существенных 
отличий в течении муковисцидоза у больных, полу-
чавших ингаляционно и не принимавших тиолсодер-
жащие муколитики. P.J. Poole и P.N. Black в 2006 году 
[27] на основании данных Кокрановского метаанали-
за 26 плацебо-контролируемых рандомизированных 
клинических исследований, в которых приняли уча-
стие 7335 пациентов, показали, что применение му-
колитических препаратов, исключая эрдостеин, при 
ХОБЛ не уменьшает частоту обострений заболевания 
и достоверно не влияет на вентиляционную функцию 
легких. Авторы не выявили существенных различий в 
эффективности между муколитическими препарата-
ми. Те же авторы в 2010 и 2012 годах [27, 28] показали, 
что применение муколитических средств у пациентов 
с хроническим бронхитом и ХОБЛ сопровождается 
незначительным снижением обострений заболевания 
и общего числа дней нетрудоспособности. Данные 
авторы рекомендуют назначение муколитических 
средств, особенно в зимнее время года, больным с 
умеренным или тяжелым течением ХОБЛ, которые не 
используют ингаляционные кортикостероиды. В на-
стоящее время проводится стратифицированное ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое многоцентровое исследование PANTHEON, 
целью которого является изучение клинической эф-
фективности и безопасности применения высоких 
доз (1200 мг/сут) N-ацетилцистеина [28].
N-ацистелин
N-ацистелин является производным N-аце-
тилцистеина и обладает, подобно своему предше-
ственнику, муколитическим, антиоксидантным и 
противовоспалительным действием. Однако, буду-
чи нейтральным, в отличие от N-ацетилцистеина, 
N-ацистелин не вызывает побочных явлений при 
интрабронхиальном введении. В связи с этим 
N-ацистелин может быть более перспективным ан-
тиоксидантным препаратом, чем N-ацетилцистеин, 
при лечении хронических воспалительных заболе-
ваний органов дыхания [25, 30].
Процистеин
Процистеин (L-2-оксотиазолидин-4-карбоновая 
кислота) является цистеинсодержащим соедине-
нием, которое способствует увеличению содержа-
ния цистеина в клетке и обладает более высокой 
степенью биодоступности, чем N-ацетилцистеин. 
Применение данного лекарственного средства, со-
держащего тиольные группы, способствует увели-
чению уровня GSH в митохондриях альвеолярных 
клеток II типа [11].
Мукоактивные тиолы
К группе мукоактивных тиольных соединений 
относятся карбоцистеин, эрдостеин, фудостеин. 
Данные лекарственные средства также обладают 




дает антиоксидантным и противовоспалительным 
действием. Карбоцистеин впервые синтезирован 
в 1930 году как мукорегулирующее лекарственное 
средство, рекомендованное для использования при 
лечении заболеваний органов дыхания. Однако пре-
парат был разрешен для применения в клинической 
практике только в 1960 году. Карбоцистеин хорошо 
всасывается в пищеварительном тракте, достигая 
максимальной концентрации в сыворотке крови че-
рез 1–1,7 часа после приема внутрь, период его полу-
выведения составляет 1,33 часа. Препарат легко про-
никает в ткань легкого и бронхиальный секрет [26].
Антиоксидантное и противовоспалительное 
 действие 
Карбоцистеин, несмотря на то, что его моле-
кула не обладает свободными тиольными груп-
пами, может окисляться АКМ с образованием 
цистеинсульф оксида. В эксперименте показано, 
что введение карбоцистеина в жидкость бронхоаль-
веолярного лаважа больных ХОБЛ сопровождается 
достоверным снижением уровня разрушения ДНК 
лимфоцитов. Функционально карбоцистеин про-
являет себя как активный скавенджер по отноше-
нию к АКМ: H2O2, HOCl, OH
•, ONOO–. Также кар-
боцистеин подавляет активность генерации АКМ 
ксантиноксидазой эндотелиоцитов [4, 7]. Он инги-
бирует миграцию нейтрофилов, макрофагов и эо-
зинофилов в очаг поражения легкого. Кроме этого, 
под влиянием карбоцистеина увеличивается бакте-
риальный клиренс из респираторного тракта. Про-
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демонстрировано, что терапия карбоцистеином, 
которая продолжалась на протяжении шести меся-
цев, привела к значительному снижению 8-изопро-
стана и провоспалительных цитокинов (интерлей-
кин (IL)-8 и IL-6) в выдыхаемом воздухе у больных 
с ХОБЛ [21, 36]. Доклинические и клинические 
исследования продемонстрировали, что терапевти-
ческую эффективность пролонгированной терапии 
карбоцистеином в большей степени определяет его 
антиоксидантное и противовоспалительное дей-
ствие, чем муколитическая активность [8]. 
Клиническая эффективность
Исследования терапевтической эффективности 
карбоцистеина показали, что его пролонгирован-
ное применение у больных с ХОБЛ является целе-
сообразным, позволяющим снизить частоту обо-
стрений заболевания [8, 14, 29].
Эрдостеин
Эрдостеин (2-[(2-оксотиолан-3-ил)карбамоил-
метилсульфанил]уксусная кислота) является лекар-
ственным средством с выраженным антиоксидант-
ным и противовоспалительным действием [8, 16]. 
Согласно данным метаанализа, эрдостеин по своей 
терапевтической эффективности превосходит дру-
гие муколитические средства [9]. Рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование EQUALIFE эффективности непре-
рывной пролонгированной (8 месяцев) терапии 
больных с умеренной тяжестью ХОБЛ эрдостеином 
(300 мг два раза в сутки) показало, что данное лекар-
ственное средство обеспечивает снижение частоты 
обострений, уменьшение продолжительности обо-
стрений и способствует повышению качества жиз-
ни пациентов [37]. Также установлено, что после 
10-дневной терапии эрдостеином (300 мг два раза в 
сутки) у больных с ХОБЛ происходит достоверное 
увеличение значений объема форсированного вы-
доха за первую секунду (ОФВ1) и снижение уровня 
8-изопростана, лейкотриена В4 (LTB4) и LTE4 [11].
Фудостеин
Фудостеин ([(-)-(R)-2-амино-3-(3-гидроксипро-
пилтиол)]пропионовая кислота) используется в 
качестве мукоактивного лекарственного средства 
при лечении хронических респираторных заболе-
ваний, таких как бронхиальная астма, хрониче-
ский бронхит, ХОБЛ, эмфизема легких, бронхо-
эктатическая болезнь. Фудостеин отличается от 
N-ацетилцистеина более высокой степенью биодо-
ступности [29]. Важной особенностью фудостеина 
является его способность ингибировать экспрессию 
гена MUC5AC [5]. Считают, что фудостеин может 
использоваться как антиоксидантное лекарствен-
ное средство при лечении больных с бронхиальной 
астмой или ХОБЛ [30].
Глутатион 
Дотационная терапия глутатионом 
Многие патологические состояния сопровож-
даются снижением концентрации GSH. Низкий 
уровень GSH может быть обусловлен различны-
ми причинами: оксидативным стрессом, который 
приводит к окислению GSH; дефицитом экзоген-
ного поступления GSH или аминокислот; наруше-
нием его синтеза или усилением его потребления. 
Поскольку при целом ряде заболеваний (остром 
респираторном дистресс-синдроме, ХОБЛ, идио-
патическом фиброзирующем альвеолите, муковис-
цидозе) наблюдается низкий уровень GSH в брон-
хоальвеолярной жидкости, дотационная терапия 
глутатионом может стать важнейшим терапевти-
ческим направлением лечения [17]. Показано, что 
уровень содержания GSH в респираторном тракте 
изменяется как при его пероральном приеме, так и 
при ингаляционном введении, в частности у боль-
ных муковисцидозом (табл. 2) [18].
Однако пероральное применение GSH у боль-
ных муковисцидозом, несмотря на положительные 
результаты, полученные Alfredo Visca и соавт. [22, 
32], из-за нарушения его транспорта во внеклеточ-
ное пространство, по всей вероятности, не имеет 
достаточных терапевтических перспектив. Несмо-
тря на полученные некоторыми авторами результа-
ты, свидетельствующие о положительном влиянии 
ингаляционно введенного GSH на течение муко-
висцидоза и идиопатического фиброзирующего 
альвеолита, N.S. Gould и B.J. Day [18], учитывая тот 
факт, что ингаляционно введенный GSH сопровож-
Таблица 2. Терапевтический эффект применения глутатиона у больных муковисцидозом [18]
Доза глутатиона и продолжительность лечения Эффект
Пероральное введение глутатиона
55–148 мг/кг/сут 5,5 месяца ↑ ОФВ1
↓ индекса массы тела
↓ активности инфекционно-воспалительного процесса
Ингаляционное введение глутатиона
600 мг 2 раза в сутки 3 дня ↓ продукции супероксид анион-радикала 
↑ GSSG в жидкости бронхоальвеолярного лаважа
66 мг/кг 4 раза в сутки 8 недель ↑ среднего пикового потока на выдохе
300–450 мг 3 раза в сутки 14 дней ↑ ОФВ1
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дается повышением уровня концентрации GSSG в 
бронхоальвеолярной жидкости больных, считают, 
что данный способ лечения сопряжен с риском раз-
вития гиперреактивности бронхиального дерева.
Рекомбинантный человеческий TRX1 
(тиоредоксин)
В настоящее время фирмой Redox Bio Science 
Inc. разрабатывается лекарственное средство, ос-
новой которого является рекомбинантный челове-
ческий TRX1, для применения в терапии больных 
ХОБЛ и с острым респираторным дистресс-синдро-
мом [11, 31, 38]. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Медикаментозне управління окислювально-відновним станом організму при захворюваннях органів 
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Резюме. В огляді літератури наведено сучасні дані щодо 
групи антиоксидантних лікарських засобів — сполук, що 
містять тіол. Показано їх дію на окислювально-віднов-
ний статус організму при захворюваннях органів дихання.
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Drug management of oxidation-reduction state of the body in respiratory tract diseases (part 3)
Abstract. The review of the literature presents modern data on 
the group of antioxidant drugs — thiol-containing compounds. 
Their effect on the oxidation-reduction state in diseases of the 
respiratory system is shown.
Keywords: diseases of the respiratory system; antioxidant sys-
tem; drug management
